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BB (54) Title: STABILIZED SUPERPARAMAGNETIC PARTICLES 

— (54) Bezeichnung: STABILISIERTE SUPERPARAMAGNETISCHE TEILCHEN 

SSS (57) Abstract: The invention relates to stabilized superparamagnetic particles which consist of superparamagnetic single domain 
Sg particles and aggregations of superparamagnetic particles which are stabilized with aliphatic dicarboxylic or polycarboxylic acids 
== and which contain charged ions of chemical elements on the surface of the small superparamagnetic single-domain particles and, 
SS optionally, an additional tissue binding substance or pharmacologically effective substance. The superparamagnetic particles consist 
she of a mixture of small superparamagnetic single domain particles have a particle size ranging from 3 to 5 namometers and stable, 
= degradable aggregations of small superparamagnetic particles having a particle size of 10-1000 nanometers, and are made of iron 
Bg|jj hydroxide, iron oxide hydrate, iron oxide, iron mixed oxide or iron. The novel particles can be used as bacteriostatics and radio 
pharmaceuticals harming tumors, in order to prevent restenosis, in order to combat inflammatory diseases, for the functional control 
of organs, for magnetic drug targeting, as MR contrasting agents, as magnetic ion exchangers and magnetic adsorbients for separation 
methods, in the production of extremely small metal particles, as magnetic particles for in vitro diagnosis, optionally in conjunction 
with magnetic fields. 

< 

J (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft stabilisierte superparamagnetische Teilchen, die aus superparamagnetischen Eindo- 
^ manenteilchen und Aggregaten von superparamagnetischen Eindomanenteilchen bestehen, die mit aliphatischen Di- oder Polycar- 
^ bonsauren stabilisiert sind, und die einen Gehalt an geladenen Ionen chemischer Elemente auf der Oberflache der kleinen superpara- 
^ magnetischen Eindomanenteilchen enthalten und gegebenenfalls einen Gehalt an zusatzlicher gewebespezifischer Bindungssubstanz 
f^J oder pharmakologisch wirksamer Substanz aufweisen. Die superparamagnetischen Teilchen setzen sich aus einem Gemisch von 
kleinen superparamagnetischen Eindomanenteilchen mit einer TeilchengrSsse im Bereich zwischen 3 und 50 Nanometer und stabi- 
len, abbaubaren Aggregate aus kleinen superparamagnetischen Eindomanenteilchen mit einer TeilchengrSsse im Bereich zwischen 
^5 10 und 1000 Nanometer zusammen und bestehen aus Eisenhydroxid, Eisenoxidhydrat, Eisenoxid-, Eisenmischoxid- oder Eisen. 
Die neuen Teilchen k8nnen als Bakteriostaticum, Radiopharmakon, zur Tumorschadigung, zur Verhinderung von Restenosen, zur 
Bekampfung von Entzundungskrankheiten, zur Funktionskontrolle von Organen, zum magnetischen drug targeting, als MR-Kon- 
Q trastmittel, als magnetische lonenaustauscher und magnetische Adsorbentien fur Separationsverfahren, zur Herstellung von extrem 
^ kleinen Metallteilchen, als Magnetteilchen flir die in vitro Diagnostik, gegebenenfalls unter Einwirkung von Magnetfeldern verwen- 
^* det werden. 
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Stabilisierte superparamagnetische Teilchen 

Die Erflndung betrifft superparamagnetische Teilchen, die aus superparamagnetischen 
Eindomanenteilchen und Aggregaten von superparamagnetischen Eindomanenteilchen aus 
Eisenoxiden, Eisenmischoxiden oder Eisen bestehen, die auf ihrer Oberfiache stabilisiertsind 
und die in der Medizin oder medizinischen Diagnostik eingesetzt werden konnen. 

In der EP 0772776 B1 werden superparamagnetische Teilchen beschrieben, die aus 
superparamagnetischen Eindomanenteilchen und Aggregaten von superparamagnetischen 
Eindomanenteilchen bestehen und die auf ihrer Oberfiache organische Substanzen 
gebunden haben, die gegebenenfalls weitere Bindungsstellen zur Kopplung von gewebe- 
spezifischen Bindungssubstanzen, diagnostischen oder pharmakologisch wirksamen 
Substanzen besitzen. Die superparamagnetische Teilchen setzen sich aus elnem Gemisch 
von kleinen superparamagnetischen Eindomanenteilchen miteinerTeilchengroBeim Bereich 
zwischen 3 und 50 Nanometer und stabilen, abbaubaren Aggregate aus kleinen super- 
paramagnetischen Eindomanenteilchen miteinerTeilchengrSfte im Bereich zwischen 10 und 
1000 Nanometer zusammen und bestehen aus Eisenhydroxid, Eisenoxidhydrat, Eisenoxid-, 
Eisenmischoxid- oder Eisen, die auf ihrer Oberfiache mono- und/oder polyhydroxyl- 
gruppenhaltige aromatische Substanzen, Polyglycerine, aminosaurenhaltige Substanzen, 
silikatgruppenhaltige Substanzen der Orthokieselsaure und deren Kondensationsprodukte 
und phosphatgruppenhaltigen Substanzen der Ortho- oder Metaphosphorsaure und deren 
Kondensationsprodukte gebunden tragen, die weitere Bindungsstellen aufweisen konnen. 

In der EP 0888545 B1 werden superparamagnetische Eindomanenteilchen mit vergrtJIierter 
R1-Relaxivit§t und mit Oberflachen-Stabiiisatorsubstanzen beschrieben, deren Teilchen aus 
Bsenhydno^dd, Eisenoxidhydrat, Eiseno^d, Bsenmischoxid oder Eisen bestehen, eine Teil- 
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chengrfMJe Im Bereich zwischen 1 und 10 Nanometer, mlt einem mitlleren Teilchendurchmes- 
ser dso von 2 bis 4 Nanometer, besitzen und eine vengrolierte R r Relaxivitat im Bereich von 2 
bis 50 und ein VerhSltnis der Relaxivitaten R2/R1 kleiner 5 haben. Auf ihrer Oberfiache sind 
niedermolekulare Stabilisatorsubstanzen, wie Citronensaure gebunden, die eine Aggregation 
und Sedimentation im Schwerefeld oderin einem Magnetfeid verhindem. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, den Bereich der Substanzen, die an der 
Oberfiache der Eindpmanenteilchen gebunden sein konnen, zu erweitern, urn die 
physikalisch, chemischen und physiologischen Eigenschaften der entstehenden 
Magnetteilchen den jeweiiigen Anwendungsgebieten optimal anpassen zu kdnnen, wobei 
diese Substanzen stabil und leicht herstellbar sein sollen. 

Die in der EP 0772776 B1 beschriebenen superparamagnetische Teilchen, die aus 
superparamagnetischen Eindomdnenteilchen die auf ihrer Oberfiache organische 
Substanzen gebunden haben, lassen sich auch mit den in der EP 0888545 B1 beschriebenen 
niedermolekularen aliphatischen Di- und Polycarbonsauren, wie Apfelsaure, WeinsSure, 
ZitronensSure, Asparaginsaure, gegen Sedimentation im Schwerefeld der Erde Oder einem 
Magnetfeid stabilisieren. Auch die in der EP 0772776 B1 beschriebenen Aggregate von 
superparamagnetischen Eindomdnenteilchen lassen sich ebenfatls gegen eine Sedimentation 
im Schwerefeld der Erde, z.B. durch die in der EP 0888545 B1 beschriebene nieder- 
molekulare Citronensaure stabilisieren. 

Es wurde gefunden, dass stabilisierte superparamagnetische Teilchen, bestehend aus 
superparamagnetischen Eindomdnenteilchen aus Eisenhydroxid, Eisenoxidhydrat, Eisenoxid- 
, Eisenmischoxid- oder Eisen, die eine TeilchengrfiBe im Bereich von 2 und 50 Nanometer 
haben, 

oder Aggregaten davon, die eine TeilchengroBe im Bereich von10 bis 1000 Nanometer 
haben, oder Gemischen davon, 

die jeweils stabilisiert sind auf ihrer Oberfiache durch aliphatische Di- oder Polycarbonsauren 
oder Derivate davon, 

auf ihrer Oberfiache geladene lonen gebunden tragen kdnnen. Die lonen gehen mit der 
Oberfiache der superparamagnetischen Teilchen sehr stabile Bindungen ein, die die 
Sedimentationsstabilitat der superparamagnetischen Eindomanenteilchen und Aggregate in 
bestimmten Konzentrationsbereichen nicht beeinflussen. 



Die Stabilitatseigenschaften der metallionenhaltigen Dispersionen wurden bis zu einem 
Gehalt an Metallionen von bis zu 10 Mol-% des Eisengehaltes der Magnetteilchen untersucht 
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Dabei wurde bei alien untersuchten Katlonenarten bis zu einem Metallionengehalt von 5 Mol- 
% des Eisengehaltes der Magnetteilchen die StabilitSt der Dispersionen nicht verSndert Die 
mitder Atom-Absorptions-Spektrokopie (AAS) gemessenen lonenkonzentrationen der 
zugesetzten Metallionen im Ultrafiltrat der Dispersionen lagen Qberraschend bei alien Proben 
5 unter der jeweiligen Nachweisgrenze derMeRmethode. Erst oberhalb von einem 

Metallionengehalt von 5 Mol-% des Eisengehaltes der Magnetteilchen verringert sich die 
Stabilitat der Dispersionen in Abhangigkeit von der Elemental! und dem Gehalt der 
zugesetzten Metallionen und die gemessene lonenkonzentration im Ultrafiltrat der 
Dispersionen lag im MeBbereich der AAS. 

10 

Bevorzugte lonen geladener chemischer Elemente sind positiv geladene Metallionen, die aus 
der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Metallionen der chemischen Elemente Kupfer, Silber, 
Gold, Eisen, Nickel, Kobalt, Gallium, Thallium, Bismut, Palladium, Rhenium, Rhodium, 
Ruthenium, Platin, Technetium, Indium, Iridium, Osmium, Radium, Selen, Vanadium, Yttrium, 
15 Zirkon, seltenen Erden, Gemischen davon und radioaktiven Isotopen dieser Elemente 
besteht 

In einer weiteren AusfQhrungsform der Erfindung sind die Metallionen aus der Gruppe der 
radioaktiven Isotope, bestehend aus^Fe, ^Ga, "Tc, 113 ln, 188 Rh, 192 lr, 198 Au, 201 TI und ^Ra 
20 ausgewahlt 

Eine bevorajgte Gruppe von positiv geladenen Metallionen sind aus der Gruppe ausgewahlt, 
die aus Metallionen der chemischen Elemente Kupfer, Silber, Gold, Platin, Palladium, 
Osmium, Rhenium, Rhodium, Ruthenium, Vanadium und Gemischen davon besteht 

25 

In einer weiteren AusfQhrungsform der Erfindung sind die geladenen lonen Nichtmetallionen, 
die Qber eine Polyethylenimin-BrQcke an die OberflSche der superparamagnetischen 
EindomSnenteilchen gebunden sind. Voizugsweise werden die radioaktiven Isotope 13 N, 15 0, 
18 F, 123 J Oder Gemische davon auf diese Weise an die stabilisierten superparamagnetischen 
30 Teilchen gebunden. 

Neben den geladenen lonen chemischer Elemente k6nnen als weitere vorteilhafte 
AusfQhrungsform der Erfindung gegebenenfalls noch gewebespezifische 
Bindungssubstanzen auf den OberflSchen der superparamagnetischen Teilchen gebunden 
35 sein. Diese Substanzen konnen aus der Gruppe ausgewihlt sein, bestehend aus Antigene, 
Antikdrper, RibonucleinsSuren, DesoxyribonucleinsSuren, RibonucIeinsSuresequenzen, 
Desoxyribonucleins§ure-sequenzen, Haptene, Avidin, Streptavidin, Protein A, Protein G, 
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Endotoxin-bindende Prcrteine, Lecfine, Selectine, Oberflachenproteine von Organelles Viren, 
Mikroben, Algen, Pilze; 

Neben den geladenen lonen chemischer Elemente kfinnen als weitere vortellhafte 
5 AusfQhrungsform der Erfindung gegebenenfalls noch pharmakologisch wirksamen 

Substanzen auf den Oberfiachen der superparamagnetischen Teilchen gebunden sein, die 
aus der Gruppe ausgewShlt sind, die Antitumorproteine, Enzyme, Antitumorenzyme, 
Antibiotika, Pflanzenalkaloide, Alkylierungsreagenzien, Antimetabolite^ Hormone und 
Hormonantagonisten, Interteukine, lnterferone, Wachstumsfaktoren, Tumornekrosefaktoren, 
10 Endotoxins Lymphotoxine, Urokinase, Streptokinase, PlasminogervStreptokinase-AkHvator- 
Komplex, Gewebe- Plasminogen- Aktivatoren, Desmodus-Plasminogen-Aktivatoren, 
Makrophagen-Akflvierungs-KSrper, Antisera, Blut- und Zellbestandteile und deren 
Abbauprodukte und Derivate, Zellwandbestandteile von Organellen, Viren, Mikroben, Algen, 
Pilze und deren Abbauprodukte und Derivate, Proteaseninhibitoren, Alkylphosphocholine, 
15 radioaktive Isotope enthaltende Substanzen, Tenside, kardiovaskulare Pharmazeutika, 
Chemotherapeutika, gastrointestinale Pharmazeutika und Neuropharmazeutika umfasst 

Unter „Derivate von aliphatischen Di- Oder PolycarbonsSuren" werden insbesondere 
monofunktionelle Ester bei Dicarbonsauren oder mono- Oder difunktionelle Ester bei 
20 PolycarbonsSuren verstanden, die C r Cis-AlkyteUe, vorzugsweise CrC 4 -Alkylteile enthalten. 

Die Herstellung der superparamagnetischen Teilchen erfolgt in bekannter Weise durch eine 
FSIlung aus einer Eisensalziasung mit z.B. Ammoniakwasser und einer nachfolgenden 
gezielten Agglomeration der entstandenen superparamagnetischen Eindomanenteilchen. 
25 Dabei werden die superparamagnetischen Eindomanenteilchen in Wasser verruhrt und bei 
einem pH-Wert von 1 bis 7 durch Erhitzen auf 80 bis 120°C, bei Temperaturen Qber 100°C im 
Autoklaven, zur Aggregation gebracht Nach dem AbkQhlen der Dispersion werden die 
Teilchen so lange gewaschen, bis die elektrische Leitfahigkeit des Filtrates kleiner als 10 
pS/cm betragt. Die so hergestellten superparamagnetischen Teilchen bilden sofort einen 
30 schnell sedimentierenden Niederschlag, der sich auch durch starkes RQhren oder durch 
Ultraschallbehandlung nicht in eine stabile Dispersion QberfQhren l§Bt Erst die Bindung von 
Stabilisatorsubstanzen auf der OberflSche der superparamagnetischen Teilchen sorgt fur eine 
Dispergierbarkeit Bel CitronensSure als Stabilisatorsubstanz reicht RQhren mit dem Glasstab, 
bei anderen Stabilisatorsubstanzen benStigt man einen starkeren Energieeintrag, wie z.B. 
35 ErwSrmen oder Einwirkung von Ultraschall, urn stabile Dispersionen zu erhalten. 

Nach der Stabilisierung der superparamagnetischen Teilchen mit einer aliphatischen Di- oder 
Polycarbonsaure, z.B. mit Citronensaure, wird die Dispersion mit Basen, wie Natronlauge, 
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Methylglucamin, auf einen pH-Wert von 7,0 eingestellt und gegen Wasser oder 
physiologische KochsalzlSsung dialysiert, urn den QberschQssigen Anteil an Elektrolyt zu 
entfernen. 

Erfmdungsgem3(J erfolgt nun die Mischung der Dispersion der superparamagnetischen 
Teiichen, die einen Eisengehalt im Bereich von 0,001 Moi Fe/I bis 10 Mol Fe/I besitzen kann, 
und die in Wasser oder einem niedrigsiedenden organischen polaren Losungsmittel 
dispergiert sein kann, mit einer waftrigen L6sung von lonen chemischer Elemente. Der 
anzuwendende Konzentrationsbereich der Losungen der lonen chemischer Elemente liegt im 
Bereich von 0,001 mmolar bis 1 molar. Das Mengenverhaltnis von lonen chemischer 
Elemente zu Eisen soli in der Mischung 10 Mol-% nicht Oberschreiten. 

Es ist vorteilhaft, verdQnnte Losungen einzusetzen, z.B. zwischen 0,001 und 0,1 molare 
Lfisungen, und diese langsam zuzusetzen, z.B. tropfenweise, urn einen ortlichen groBen 
Konzentrationsgradienten zu vermetden. 

Die lonen chemischer Elemente, wie die positiv geladenen Metallionen der chemischen 
Elemente Kupfer, Silber, Gold, Eisen, Nickel, Kobalt, Gallium, Thallium, Bismut, Palladium, 
Rhenium, Rhodium, Ruthenium, Platin, Technetium, Indium, Iridium, Osmium, Radium, 
Selen, Vanadium, Yttrium, Zirkon, und seltene Erden, sowie Gemische davon, oder auch 
radioaktive Isotope dieser Metallionen, wie 52 Fe, ^Ga, 99m Tc, 113 ln, 18B Rh, 192 lr, 198 Au, 201 TI 
oder 223 Ra, werden vor der Mischung mit den superparamagnetischen Teiichen in Wasser 
oder einem niedrigsiedenden organischen polaren Losungsmittel, vorzugsweise in Wasser 
gelost 

Die negativ geladenen lonen chemischer Elemente, wie die radioaktiven Isotope 13 N, 1s O, 
18 F f 123 J, werden vor der Mischung mit den superparamagnetischen Teiichen in einer 
waiSrigen Polyethylenimin-LQsung geldst Der anzuwendende Konzentrationsbereich der 
Polyethylenimin-Lesung liegt im Bereich von 0,001 bis 1 molar und der anzuwendende 
Konzentrationsbereich der Lasungen der negativ geladenen lonen chemischer Elemente liegt 
im Bereich von 0,001 mmolar bis 1 mmolar. 



Die Mischung der geladenen lonen chemischer Elemente mit den superparamagnetischen 
Teiichen erfolgt unter RQhren, wobei es wichtig ist, daB die wSBrige Dispersion der 
superparamagnetischen Teiichen vorgelegt und die wSBrige Ldsung von lonen chemischer 
Elemente allmShlich, z.B. tropfenweise zugegeben wird. Die Mischung erfolgt in einem 
Temperaturbereich von 5°C bis 70 °C, bevorzugt bei Raumtemperatur, d.h. bei 20-25 °C. 
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Die stabilisierte superparamagnetische Teilchendispersion enthait nicht oder nur schwach 
aggregierte superparamagnetische Eindomanenteilchen. Diese bilden eine stabile 
magnetische RQssigkeit, die sich leicht von den grofceren superparamagnetischen 
Aggregaten durch deren Sedimentation in einem WJagnetfeld entsprechender Starke und 
Inhomogenitat abtrennen last 

In einer einfachen Ausf Qhrung der magnetischen Separation steilt man ein Becherglas mit der 
magnetischen Dispersion auf einen Permanentmagneten mit einer magnetischen Flulidichte 
von 0,1 T und gielit nach einer Sedimentationszeit von ca. 30 min die uberstehende 
magnetische FIQssigkeit ab. In dem Sediment zurQck bleiben die superparamagnetischen 
Aggregate, die, je nach Teilchengrdfie, sich wieder spontan in der Dispersion verteilen oder 
a{s Bodensatz im Becherglas zuruckbleiben. Bis zu TeilchengrolSen von ungefahr 500 nm 
verteilen sich die superparamagnetischen Aggregate wieder spontan oder unter leichtem 
ROhren im wSftrigen Dispersionsmittel. 

Fur das erfindungsgemSfce Verfahren wurde gefunden, dad Polyethylenimine auf derz.B. mit 
Citronensaure stabilisierten Oberfiache der superparamagnetischen Teilchen stabile 
Bindungen eingehen, die die Sedimentationsstabilitat der superparamagnetischen 
Eindomanenteilchen und superparamagnetischen Aggregate in bestimmten 
Konzentrationsbereichen nicht beeinflussen. Mit diesen Polyethylenimin beschichteten 
Magnetteilchen lassen sich auch radioaktive Nichtmetallionen auf der Oberfiache der 
superparamagnetischen Teilchen binden. An die freien Amingruppen der 
Polyaminverbindungen kdnnen dann die o.g. kurzlebigen Radiopharmaka, wie 13 N, 15 0, 18 F, 
123 J, gebunden werden. 

Ebenso wurde gefunden, dali Polyethylenimin auf den z.B. mit Citronensaure stabilisierten 
Oberfiachen der superparamagnetischen Teilchen auch dann stabile Bindungen eingehen, 
die die Sedimentationsstabilitat der superparamagnetischen Eindomanenteilchen und 
superparamagnetischen Aggregate in bestimmten Konzentrationsbereichen nicht 
beeinflussen, wenn die Polyethylenimine vorher mit den kurzlebigen Radiopharmaka, wie 13 N, 
15 O t 1B F, 123 J, gemischt und erst dann auf der Oberfiachen der superparamagnetischen 
Teilchen gebunden werden. 

Die Verwendung der stabilisierten superparamagnetischen Teilchen kann erfolgen als 
Bakteriostaticum, Radiopharmakon, zur Tumorschadigung, zur Verhinderung von 
Restenosen, zur Bekampfung von EntzOndungskrankheiten, zur Funktionskontrolle von 
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Organen, zum magnetischen drug targeting, als MR-Kontrastmittei, als magnetische 
lonenaustauscher und magnetische Adsorbentien fur Separationsverfahren, als 
Magnetteilchen fur die in vitro Diagnostik, gegebenenfalls unter Einwirkung von 
Magnetfeldern. 

Die erfindungsgemaden ionenhaltigen, vorzugsweise metallionenhaltigen 
superparamagnetische Teilchen kdnnen z. B, als Bakteriostatikum verwendet werden. So 
wirken superparamagnetische Teilchen, auf deren Oberfiache Silberionengebunden wurden, 
stark bakterizid. Silberhaltige Eindomanenteilchen Oder deren Aggregate kdnnen somit als 
Therapeutikum z. B. bei entzundlichen Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes eingesetzt 
werden. Die silberhaltigen superparamagnetischen Teilchen werden am bakteriellen 
EntzQndungsherd adsorbiert, die bakterielle Sauerstoffversorgung wird durch die Wirkung der 
geringen Silberionenkonzentration unterbunden, die Bakterien werden abgetetet. 

Silberhaltige superparamagnetische Eindomanenteilchen und Aggregate, wie nach Beispiel 3 
k6nnen, wie Untersuchungen an Ratten gezeigt haben, als orales Therapeutikum bei der 
Behandlung entzQndlicher Magen-Darm-Erkrankungen Anwendung flnden, wie Erkrankungen 
durch die Bakterienart Helicobacter pylori. 

Sehr kleine silberhaltige superparamagnetische Eindomanenteilchen, wie nach Beispiel 4 
konnen, wie Untersuchungen an Ratten gezeigt haben, auch als parenterales Therapeutikum 
bei bakteriellen EntzQndungsprozessen im Kdrper Anwendung finden. Die Toxizitat der Probe 
war mit einer LD 50 von 3 mmol Eisen/kg K8rpergewicht fur therapeutische Anwendungen 
geeignet Bei Verringerung der Silberionenkonzentration ist mit einer Verringerung der 
Toxizitat zu rechnen. 

Ein Vortell dieser stark bakteriziden, silberhaltigen Eindomanenteilchen Oder deren Aggregate 
ist, daS mit Hilfe der Kernspin-Tpmographie der Adsorptionsort und die adsorbierte Menge 
der Magnetteilchen diagnostizierbar sind. 

Radioaktive superparamagnetischen Teilchen kdnnen zur Herstellung eines parenteralen 
Radiopharmakons dienen, das sowohl zur Diagnose und Therapie von vulnerablen Plaques 
als auch zur Diagnose und Therapie der Restenose nach Ballondilatation oder 
Stentimplantation anwendbar ist. Durch den T1- und T2-Effekt der sehr kleinen 
superparamagnetischen Eindomanenteilchen im Sinne der EP 0888545 B1 (vergrSfcerte 
RrRelaxivitat im Bereich von 2 bis 50 und ein Verhaitnis der Relaxivitaten R2/R1 kleiner 5), der 
hier ebenfalls zu verzeichnen ist, ist die Untersuchung der Anreicherung der Teilchen in den 
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Gefaliwanden mit Hilfe der Kemspin-Tomographie mSglich. Dietherapeutische Wirkung der 
radioaktiven superparamagnetischen Teilchen zur Diagnose und Therapie von vulnerablen 
Plaques und zur Verhinderung von Restenosen nach Ballondilatation oder Stentimplantation 
liegt In der Zerstarung der fur das wleder wachsen verantwortliche Zellen in den Plaques an 
den Gefa&wanden. So wird das parenterale Radiopharmakon nach der Entfemung der 
Plaques und nach der Ballondilatation oder Stentimplantation direkt durch eine KanQle in 
den untersuchten GefaBbereich gespritzt, urn so, durch die ZerstOrung der fur die 
Plaquebildung verantwortlichen GefaSzellen, die Restenose zu verhindern. 

Radioaktlve superparamagnetischen Teilchen mit gewebespezifischen Antikorpern kennen 
als Radiopharmakon zur Bekampfung spezifischerTumorarten eingesetztwerden, da nach 
parenteraler Injektion der Teilchen die gewebespezifischen Antikarper an den 
entsprechenden Rezeptoren der Tumorzellen andocken und die radioaktiven Bestandteile der 
Magnetteilchen die Tumorzellen zerstdren. 

Eine Diagnose und Therapie von Glioblastomen mit radioaktiv citratbeschichteten kleinen 
superparamagnetischen Eindomanenteilchen wird dadurch moglich. 

Die superparamagnetischen Teilchen konnen auch zur in vitro Diagnostik oder als 
magnetische lonenaustauscher und magnetische Adsorbentien zur Abtrennung von lonen, 
organischen Molekiilen, MakromolekQIen, Zellen, Wen u.s.w. in der Biotechnologie, 
Abwasserreinigung oder sonstigen Stofftrennungsverfahren verwendet werden, wenn auf der 
Oberflache der Teilchen die entsprechenden lonenaustauschergruppen und Adsorbentien 
gebunden werden. Metallionenhaltige superparamagnetische Teilchen kannen auch zur 
Herstellung von extrem kleinen Metallteilchen Verwendung finden, indem die 
Eisenoxidteilchen in Gegenwart reduzierend wirkender Substanzen durch verdunnte Sauren 
aufgeiast werden. Die Herstellung von Katalysatoren mit groBen Oberflachen istebenfalls 
maglich. 

An Beispielen sollen Herstellung und Eigenschaften der erfindungsgemalien 
superparamagnetischen Teilchen erlautert werden 



Eisen (lll)-chlorid (270 g) und Eisen(ll)-surfat (153 g) werden in 1 1 dest. Wasser geiest. Durch 
Zugabe von Natronlauge wird unter RQhren ein pH-Wert von 9,5 eingestellt Nach erfolgter 
FSIIung wird die Dispersion unter RQhren mit Salzsaure auf den pH-Wert von 5,0 eingestellt 
und auf 100°C erwarmt Nach dem AbkQhlen der Dispersion wird der Niederschlag gewa- 
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schen, bis das Filtrat eine elektrische Leitfahigkeit von < 10 pS/cm besitzt Die Stabilisierung 
der superparamagnetischen Teilchen erfolgtdurch Mischen derTeilchen mit einer wSSrigen 
Ldsung von 120 g Citronensaure bei Raumtemperatur. Die Dispersion wird durch Zugabe von 
Natronlauge auf einen pH-Wert von 7,0 eingestellt und die nicht gebundenen Salze mit dest 
Wasser dialysiert, bis das Dialysateine elektrische Leitfahigkeit von < 10 pS/cm besitzt Zur 
Entfernung groBerer oder schwach aggregierter superparamagnetischer Teilchen wird die 
Dispersion 10 min bei 10.000 U/min zentrifugiert und das Zentrifugat durch Ultrafiltration mit 
einem 40kD-Rlter auf einen Eisengehalt von ca 2 Mol/I aufkonzentrierL 

Die superparamagnetischen Eindomanenteilchen haben einen mittleren 
Teilchendurchmesser von ca. 16 nm. Im Bodensatz der Zentrifuge befinden sich die 
superparamagnetischen Teilchenaggregate, die einen mittleren Teilchendurchmesser von 
ca. 100 nm haben. 

Typische Analysendaten der sehr Weinen superparamagnetischen Eindomanenteilchen sind: 

Teilchendurchmesser d50 8nm 

Gesamtdurchmesser 

mKStabilisator 16 nm 

Eisen(ll)-Gehalt 16 % 

T1-Relaxivitat 12 l/mmol s 

T2-Relaxivitat 25 l/mmol s 

Verhartnis der Relaxivitaten R2/R1 2,05 



Eisen(lll)-chlorid (270 g) und Eisen(ll)-chlorid(1 19 g) werden in 1 1 dest. Wasser geiast Dutch 
Zugabe von Ammoniakwasser wird unter RQhren der pH-Wert der Lfisung auf 9,6 eingestellt 
Nach erfolgter Fallung wird die Dispersion 10 Minuten gerOhrt, mit einer LSsung von 120 g 
Citronensaure in 500 ml Wasser versetzt und 10 min gerQhrt. Nach dem Abkdhlen der Dis- 
persion wird der Niederschlag gewaschen, bis das Filtrat eine elektrische Leitfahigkeit von < 
10 pS/cm besitzt. Der Feststoff wird in 300 ml Wasser Verruhrt und 10 min mit Ultraschall 
von 100 W Leistung dispergiert. Die entstehende Dispersion wird 30 min auf einen Perma- 
nentmagneten mit einer magnetischen FluSdichte von 0,1 T sedimentiert und der Oberstand 
von magnetischer FIQssigkeit abgegossen. Der Oberstand enthalt Qberwiegend stabilisierte 
superparamagnetische Eindomanenteilchen. Das Sediment auf dem Permanentmagneten 
enthalt die superparamagnetischen abbaubaren Aggregate. Die Dispersion auf einen pH- 
Wert von 7,0 eingestellt und die nicht gebundenen Salze mit einer physiologischen Kochsalz- 
Idsung, bis das Dialysat einen Ammoniumionengehalt von <0,001g/l besitzL Zur Entfernung 
groBerer Oder schwach aggregierter superparamagnetischer Teilchen wird die Dispersion 10 
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min bei 10.000 U/min zentrifugiert und das Zentrifugat durch Ultrafiltration mit einem 40kD- 
Filter auf einen Bsengehalt von ca. 2 Mol/i aufkonzentriett 

Die superparamagnetischen Eindomanenteilchen haben einen mittleren 
Teilchendurchmesser von ca. 14 nm. Im Bodensatz der Zentrif uge befinden sich die 
superparamagnetischen Teilchenaggregate, die einen mittleren Teilchendurchmesser von 
ca. 80 nm haben. 

Typische Analysendaten dersehrkleinen superparamagnetischen Eindomanenteilchen sind: 

Teilchendurchmesser d50 4nm 

Gesamtdurchmesser 

mitStabilisaton 8nm 

Bsen(ll)-Gehalt 14% 

T1-Relaxivit§t 19 l/mmol s 

T2-Relaxivitat 36 l/mmol s 

Verhaltnis der Relaxivitaten R2/R1 1 ,89 

Beispiel 3: 

Zu 20 ml der superparamagnetischen Aggregate von Beispiel 1, mit einem Bsengehalt von 
2 Mol/l, werden tropfenweise 2 ml einer 0, 1 molaren Silbernitrat-Losung unter Ruhren bei 25 
°C beigemischt Die OberschOssige Elektrolytldsung wird durch Dialyse mit einem 40kD-Filter 
mit dest Wasser dialysiert, bis das Dialysat eine elektrische LeitfShigkeit von < 10 pS/cm 
besitzt Die entstehende Dispersion ist sedimentationsstabil und kann nach entsprechender 
pharmazeutischer Formulierung als Bakteriostatikum bei bakteriellen Erkrankungen des 
Magen-Darm-Traktes verwendet werden. Die Adsorption der superparamagnetischen 
Aggregate im Magen-Darm-Trakt kann mit Hilfe der Kemspin-Tomographie beobachtet 
werden. 

Beispiel 4: 

Zu 20 ml der kleinen superparamagnetischen Eindomanenteilchen von Beispiel 1 , mit einem 
Bsengehalt von 2 Mol/l, werden tropfenweise 2 ml einer 0,1 molaren Silbemitrat-UJsung 
unter RQhren bei 20 °C gegeben. Die OberschOssige Elektrolytldsung wird durch Dialyse mit 
einem 40kD-FUter mit dest Wasser dialysiert, bis das Dialysat eine elektrische LeitfShigkeit 
von < 10 pS/cm besitzt Die entstehende Dispersion ist sedimentations- und magnetfeldstabil 
und kann zur Herstellung eines parenteralen Therapeutikums bei bakteriellen 
EntzOndungsprozessen im K6rper Anwendung finden. Die Adsorption der 
superparamagnetischen Aggregate im Blutkreislauf kann mit Hilfe der Kernspin-Tomographie 
beobachtet werden. 
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Beispiel 5: 

20 ml der Weinen superparamagnetischen EindomSnenteilchen von Beispiel 2, mit einem 
Eisengehalt von 2 Mol/i f werden mit 2 ml einer radioaktiven GalIium-67-Citrat-L6sung mit ei- 
ner Aktivitat von 400 MBq (Mega Becquerel) und einer effektiven Dosis von 48 Sv (Sievert) 
versetzt. Die superparamagnetischen EindomSnenteilchen haben einen mittleren Teilchen- 
durchmesser von ca. 14 nm. Die entstehende Dispersion ist sedimentations- und magnet- 
feldstabil und kann zur Herstellung eines parenteralen Radiopharmakons dienen, das zur 
Diagnose und Therapie von vulnerablen Plaques, sowie der Restenose nach Ballondilatati- 
on Oder Stentimplantation eingesetzt werden kann. Durch den T1 und T2-Effekt der sehr 
Weinen superparamagnetischen EindomSnenteilchen ist eine Anreicherung der Teilchen in 
den GefaBwanden mit Hilfe der Kernspin-Tomographie moglich. 

Eine Diagnose und Therapie von Glioblastomen mit diesen radioaktiv citratbeschichteten 
kleinen superparamagnetischen EindomSnenteilchen ist ebenfalls moglich. 

Beispiel 6: 

20 ml der kleinen superparamagnetischen Aggregate von Beispiel 2, mit einem Eisengehalt 
von 2 Mol/I, werden mit 2 ml einer radioaktiven Gallium-67-Citrat-Lesung mit einer Aktivitat 
von 400 MBq und einer effektiven Dosis von 48 Sv versetzt Die superparamagnetischen 
Aggregate haben einen mittleren Teilchendurchmesser von ca. 80 nm. Die entstehende 
Dispersion ist sedimentationsstabil und kann zur Herstellung eines parenteralen Radiophar- 
makons dienen. Die superparamagnetischen Aggregate von Beispiel 2 sind fur Diagnose und 
Therapie von malignen Lebertumoren im Sinne der lokoregionaren Radiotherapie (Radi- 
oemboiisation) anwendbar. 

Beispiel 7: 

20 ml der kleinen superparamagnetischen EindomSnenteilchen von Beispiel 2, mit einem 
Eisengehalt von 1 Mol/I, werden mit 4 ml einer 0,1 millimolaren Pentaethylenhexamin-L5sung 
versetzt. Zu dieser Dispersion werden dann radioaktiven Jodid-123-L6sung mit einer AktivitSt 
von 300 MBq und einer effektiven Dosis von 2,3 Sv gegeben. Die superparamagnetischen 
EindomSnenteilchen haben einen mittleren Teilchendurchmesser von ca. 14 nm. Die 
entstehende Dispersion ist sedimentations- und magnetfeldstabil und kann zur Herstellung 
eines parenteralen Radiopharmakons dienen. 

FQr die Kopplung von gewebespezifischen Bindungssubstanzen, wie Antikdrper von CD 30- 
Rezeptoren von Hodgkin-Lymphomen oder Antikdrper von GD2- Rezeptoren von 
Neuroblastomen, werden die freien Amingruppen des Pentaethylenhexamins verwendet. 
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Beispiel 8: 

20 ml der kleinen superparamagnetischen Eindomanenteilchen von Beispiel 2, mit einem 
Eisengehalt von 2 Mol/I, werden mit 2 ml einer 0,1 molaren Platin ll-chlorid-Losung unter 
ROhren bei 20 °C tropfenweise versetzt. Die QberschOssige Elektrolytidsung wird durch 
Dialyse mit einem 40 kD-Filter mit dest Wasser dialysiert, bis das Dialysat eine elektrische 
LeitfShigkeit von < 10 yS/cm besitzt Die superparamagnetischen Eindomanenteilchen 
haben einen mittleren Teilchendurchmesser von ca. 10 nm. Die entstehende Dispersion ist 
sedimentations- und magnetfeldstabil und kann zur Hersteliung eines platinhaltigen 
Katalysators dienen. 

Beispiel 9: 

20 ml der kleinen superparamagnetischen Eindomanenteilchen von Beispiel 2, mit einem 
Eisengehalt von 2 Mol/I, werden mit 1,5 ml einer Mischung von 1 ml 0,1 molaren Platin II- 
chlorid-Ldsung und 0,5 ml 0,1 molaren Rhenium lll-chlorid-Lflsung unter Ruhren bei 20 °C 
tropfenweise versetzt Die QberschOssige ElektrolytlOsung wird durch Dialyse mit einem 40 
kD-Filter mit dest Wasser dialysiert, bis das Dialysat eine elektrische Leitfahigkert von < 10 
liS/cm besitzt Die superparamagnetischen Eindomanenteilchen haben einen mittleren 
Teilchendurchmesser von ca. 10 nm. Die entstehende Dispersion ist sedimentations- und 
magnetfeldstabil und kann zur Hersteliung eines platin-rhenium-haltigen Katalysators dienen. 

Beispiel 10: 

Die superparamagnetischen Eindomanenteilchen von Beispiel 8 werden mit 1 molarer 
OxalsSurelfisung versetzt und unter Erwarmen auf 70°C die Eisenoxidanteile geiast. In der 
gelben L6sung befmden sich die sehr kleinen nanometergroften Platinteilchen. Die 
QberschOssige ElektrolytlSsung wird durch Dialyse mit einem 3 kD-Filter Filter mit dest 
Wasser dialysiert, bis das Dialysat eine elektrische Leitfahigkeit von < 10 yS/cm besitzt Die 
entstehende Dispersion von Platinteilchen ist sedimentations- und magnetfeldstabil und kann 
zur Hersteliung eines platinhaltigen Katalysators dienen. 
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Patentansprtlche 

1. Stabilisierte superparamagnetische Teilchen, bestehend aus superparamagnetischen 
EIndomanenteilchen aus Eisenhydroxid, Eisenoxldhydrat, Eisenoxid-, Eisenmischoxid- oder 
Eisen, die eine Teilchengrafie im Bereich von 2 und 50 Nanometer haben, oder 
Aggregaten davon, die eine TeilchengrdBe im Bereich von10 bis 1000 Nanometer haben, 
oder Gemischen davon, jeweils stabilisiert auf ihrer Oberflache durch aliphatische Di- Oder 
Polycarbonsauren oder Derivate davon, die eine Aggregation und Sedimentation im 
Schwerefeld verhindem, dadurch gekennzeichnet, dass die superparamagnetischen 
Eindomanenteilchen auf ihrer Oberflache geladene lonen chemischer Elemente gebunden 
tragen. 

2. Teilchen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die lonen positiv geladene 
Metallionen sind, die aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus lonen der chemischen 
Elemente Kupfer, Silber, Gold, Eisen, Nickel, Kobalt, Gallium, Thallium, Bismut, Palladium, 
Rhenium, Rhodium, Ruthenium, Platin, Technetium, Indium, Iridium, Osmium, Radium, 
Selen, Vanadium, Yttrium, Zirkon, seltenen Erden, Gemischen davon und radioaktiven 
Isotopen dieser Elemente besteht 

3. Teilchen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Metallionen aus der 
Gruppe der radioaktiven Isotope, bestehend aus ^Fe, 67 Ga, ""Tc, 113 ln, 188 Rh, 192 lr, 183 Au, 
201 TI und 223 Ra ausgewahlt sind. 

4. Teilchen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass die positiv geladenen 
Metallionen aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Metallionen der chemischen 
Elemente Kupfer, Silber, Gold, Platin, Palladium, Osmium, Rhenium, Rhodium, Ruthenium, 
Vanadium und Gemischen davon besteht 

5. Teilchen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die geladenen lonen 
Nichtmetallionen sind, die Qber eine Polyethylenimin-BrOcke an die Oberflache der 
superparamagnetischen Eindomanenteilchen gebunden sind. 

6. Teilchen nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass die geladenen lonen solche 
der radioaktiven Isotope 13 N, 1s O, 18 F, 123 J oder Gemische davon sind. 
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7. Teilchen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die superparamagnetischen 
Eindomanenteilchen auf ihrer Oberflache stabilisiert sind durch Apfelsaure, Weinsaure, 
CitronensSure, Asparaginsaure oder Gemische davon. 

8. Teilchen nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daft die superparamagnetischen 
Eindomanenteilchen und die Teilchen der stabilen, abbaubaren Aggregate aus 
Eisenhydroxid, Eisenoxidhydrat, Y-Fe 2 0 3 , Fe 3 0 4 , aus den Eisenmischoxiden derallgemeinen 
Formel mMO.nFe 2 03, worin M die zweiwertigen Metallionen Fe, Co, Ni, Mn, Be, Mg, Ca, Ba, 

10 Sr, Cu, Zn, Pt oder Gemische davon bedeuten, oder aus den Mischoxiden der allgemeinen 
Formel mFe20 3 .nMe 2 03, worin Me die dreiwertigen Metallionen Al, Cr, Bi, seltene Erdmetalle 
oder Gemische davon bedeuten, oder Eisen bestehen, wobei m und n ganze Zahlen im 
Berelch von 1 bis 6 sind. 

15 9. Teilchen nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die superparamagnetischen 
Eindomanenteilchen auf ihrer Oberflache zusatzllch zu den stabilisierenden Carbonsauren 
und den positiv geladenen lonen chemischer Elemente eine gewebespezifische 
Bindungssubstanz oder eine pharmakologisch wlrksame Substanz oder ein Gemisch davon 
aufweisen. 

20 

10. Teilchen nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB die 
RrRelaxivitat der superparamagnetischen Eindomanenteilchen im Bereich von 2 bis 50 liegt 
und das Verhaltnis der Relaxivitaten R2/R1 kleiner als 5 ist 

25 11. Verfahren zur Herstellung von stabilisierten superparamagnetischen Teilchen nach An- 
spruch 1 aus durch Carbonsauren stabilisierten Eindomanenteilchen oderderen Aggregaten, 
dadurch gekennzeichnet, daB die stabilisierten superparamagnetischen Eindomanenteil- 
chen und Aggregate oder Gemische davon mit L6sungen vermischt werden, die lonen che- 
mischer Elemente enthalten bei einer Konzentration der LBsungen im Bereich von 0,001 mil- 

30 limolar bis 1 molar und einem Verhaltnis von lonen chemischer Elemente zu Eisen von <10 
Mol-% bei einer Temperatur von 5 bis 70 °C und anschlieBend die Teilchendispersion von 
Oberschussigen lonen gereinigtwird. 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB zur Herstellung von stabili- 
35 sierten Teilchen mit Nichtmetallionen die Losungen mit den Nichtmetallionen vor dem Vermi- 
schen mit den superparamagnetischen Teilchen mit einem Polyethylenimin in Kontakt ge- 
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bracht werden, oder die mit Polyethylenimin behandelten superparamagnetischen Teilchen 
mit LOsungen, die Nichtmetallionen enthalten, in Kontakt gebracht werden. 

13. Pharmakologisch wirksame Zubereitung, bestehend aus einem pharmakologisch 

5 annehmbaren TrSger und superparamagnetischen Eindomanenteilchen oder Aggregaten 
nach Anspruch 1 , an die stabilisierende aliphatische Di- oder Polycarbonsauren oder Derivate 
davon gebunden sind, die eine Aggregation und Sedimentation im Schwerefeid verhindern, 
und die auf ihrer Oberflache zusatzlich positiv geladene lonen chemischer Elemente 
gebunden tragen. 

10 

14. Zubereitung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dassdie Eindomanenteilchen 
der Aggregate zusatzlich zu der stabilisierenden Carbonsaure und den Metaliionen eine 
gewebespezif ische Bindungssubstanz oder eine pharmakologisch wirksame Substanz oder 
ein Gemisch davon angekoppelt an die stabilisierende(n) Carbonsaure(n) enthalten. 

15 

15. Verwendung der stabilisierten superparamagnetischen Teilchen nach Anspruch 1 als 
Bakteriostaticum, Radiopharmakon, zur Tumorschddigung, zur Verhinderung von 
Restenosen, zur BekSmpfung von Entzundungskrankheiten, zur Funktionskontrolle von 
Organen, zum magnetischen drug targeting, als MR-Kontrastmittel, als magnetische 

20 lonenaustauscher und magnetische Adsorbentien fur Separationsverfahren, zur Herstellung 
von extrem kleinen Metallteilchen, als Magnetteilchen fur die in vitro Diagnostic 
gegebenenfalls unter Einwirkung von Magnetfeldern. 
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